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ARGUMENTER les principales 
situations cliniques et/ou biologiques 
faisant suspecter un deficit immunitaire 
chez I’adulte et chez I’enfant. 


L es deficits immunitaires regroupent plusieurs affections 
touchant le systeme immunitaire qui entrainent des infec- 
tions inhabituelles par leur repetition, leur severite, ou par 
I’agent infectieux implique (infections opportunistes). Le systeme 
immunitaire participant aussi a I’homeostasie generate de I’orga- 
nisme (cicatrisation ou developpement de tumeurs malignes, 
tolerance du soi), des manifestations allant de I’auto-immunite au 
developpement de tumeurs malignes peuvent egalement etre 
observees au cours des deficits immunitaires (fig. 1). 

Differentes fonctions du systeme immunitaire : 
rappels de physiologie (tableau i) 

Systeme immunitaire inne 

II permet une reponse rapide aux infections. II se compose du 
complement, des cellules phagocytaires (polynucleaires neutro- 
philes et macrophages) et des lymphocytes NK (natural killer). Le 
complement facilite r elimination de certains pathogenes (opsoni- 
sation, lyse par le complexe d’attaque des membranes). Les 
polynucleaires neutrophiles et les macrophages phagocytent les 
agents pathogenes et les detruisent dans des vacuoles (phago- 
lysosomes). Les lymphocytes NK lysent directement les cellules 
infectees ou transforrmees par la secretion d ’enzymes comme la 
perforine. 

Systeme immunitaire adaptatif 

II est constitue des lymphocytes B et T (CD4 et CD8) qui expriment 
a leur surface des recepteurs specifiques aux antigenes (imrmuno- 
globulines, recepteurs des lymphocytes T). Ces recepteurs aux 






FIGURE 1 


Diversity des complications survenant au cours d’un deficit 
immunitaire. 


antigenes sont generes par la recombinaison somatique de plusieurs 
dizaines de segments geniques codes dans le genome (V, D, J), 
permettant une diversity de reconnaissance quasiment infinie. 
Cette recombinaison V(D)J fait intervenir des molecules comme 
les recombinases (RAG1/2). Le systeme immunitaire adaptatif 
est dote d’une rmemoire immunitaire qui permet une reponse 
secondaire plus rapide et plus affine, lors d’un contact ulterieur 
avec I’ antigene. 
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DEFICIT IMMUNITAIRE 


Classification des deficits immunitaires 

Les deficits immunitaires primitifs (fig. 2 et tableau 2A) sont 
d’origine genetique, et les secondaires (tableau 2B) sont acquis. 

Les mecanismes physiopathologiques qui sous-tendent les 
DIP resultent soit de mutations interferant avec le developpe- 
ment (absence de developpement d’une ou plusieurs cellules du 
systeme immunitaire) ou la fonction des differentes cellules du 
systeme immunitaire (defaut d’activation ou de migration) (fig. 2). 


Quelques exemples de deficits immunitaires 
primitifs ou secondaires 

Les formes secondaires sont les plus frequentes et represented, 
au moins chez I’adulte, le principal diagnostic differentiel a eliminer 
avant de porter un diagnostic de deficit immunitaire primitif. 

Les formes rencontrees chez I ’enfant sont le plus souvent pri- 
mitives, a I’exception de I’infection par le VIH ou des deficits 
secondaires aux traitements immunosuppresseurs. Certains 


Les differents acteurs de la reponse anti-infectieuse, mecanismes d’action et tests diagnostiques 


Type 

de reponse 


Elements du systeme 
immunitaire 



Tests diagnostiques 



Phase humorale 


Innee 


I Peptides antimicrobiens I Activite microbicide directe 

I Complement I Opsonisation (recepteurs du C3) 

I Lyse (complexe d’attaque membranaire C5-C9) 


Adaptative 


I Anticorps 



I Opsonisation (recepteurs FcR) 

I Fixation du complement (lyse, phagocytose) 


Phase cellulaire 


I Pas en routine 
I C3, C4, CH50, AP50 


I Dosage ponderal IgG, A, M, 
sous-classes IgG (IgGI a 4) 

I Serologies (antigenes vaccinaux) 


Innee 

1 Polynucleaires 

1 Phagocytose (bacteries extracellulaires, 

1 Flemogramme, etudes des fonctions oxydatives 


neutrophiles 

champignons) 

(reduction du NBT et chemoluminescence), 


1 Macrophages 

1 Phagocytose (bacteries extracellulaires, 
champignons) 

de la phagocytose, du chimiotactisme 



1 Presentation d’antigenes 


Intersection 

inne/adaptatif 

1 Cellules dendritiques 

1 Presentation d’antigenes 

1 Pas en routine 

1 Lymphocytes NK 

1 Reconnaissance de cellules infectees 

1 Immunophenotypage (CD3-CD16+CD56+) 



ou transformees (independante de I’antigene) 

1 Production de cytokines 



1 Production de cytokines (IFNy) 

ou immunomarquage intracytoplasmique (IFNy) 

Adaptative 

1 Lymphocytes B 

1 Production d’anticorps 
(differenciation en plasmocytes) 

1 Presentation d’antigenes 

1 Immunophenotypage (CD19, slgD/M, CD27) 


1 Lymphocytes T CD4 

1 Activation et maturation (cellules dendritiques, 

1 Immunophenotypage 



lymphocytes B, lymphocytes T CD8) 

(CD3+CD4+, CD3+CD8+) 



1 Production de cytokines (IL4, IFNy) 

1 Proliferation aux mitogenes 


1 Lymphocytes T CD8 

1 Reconnaissance et lyse specifique 
(dependante de I’antigene) des cellules infectees 
ou transformees (perforine, granzyme B) 

1 Production de cytokines (IFNy) 

et antigenes vaccinaux 

1 Production de cytokines 
ou immuno-marquage intracytoplasmique (IFNy) 

1 Tetramere marque 

NBT : nitrobleu de tetrazolium ; IFN : interferon ; 

IL : interleukine 
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Progeniteur myeloide commun 


Cellule souche hematopoietique 


DEFICIT IMMUNITAIRE 
COMBINE SEVERE 


t 


Progeniteur lymphoTde commun 


♦ 



Polynucleaire neutrophile 



Monocytes/macrophages 




Lymphocyte B 


t 

i 



Lymphocyte T 



NEUTROPENIE CONGENITALE SEVERE 



GRANULOMATOSE SEPTIQUE CHRONIQUE 




AGAMMAGLOBULINEMIE 




DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN VARIABLE 


DEFICITS IMMUNITIES COMBINES 


“ 

j 


SYNDROME DE WISKOTT-ALDRICH 


FIGURE 2 


Mecanismes physiopathologiques des deficits immunitaires primitifs ( : mutations bloquant le developpement d’une lignee ; : mutations interferant 

avec la fonction des cellules). 


deficits immunitaires primitifs se revelent ou ne sont diagnostiques 
qu’a I’age adulte. Le bilan doit s’efforcer d’exclure une origine 
secondaire a tout deficit immunitaire evoque chez I’adulte, 
notamment une hemopathie lymphoTde B sous-jacente (leuce- 
mie lymphoTde chronique, myelome). 

Deficits immunitaires primitifs : syndromes 
et age de revelation variables 

II existe plus de 200 deficits immunitaires genetiques differents. 
Plus de 150 genes ont ete identifies, mais pour certains deficits 
primitifs le mecanisme genetique n’est pas encore elucide. L’he- 
redite est surtout mendelienne (autosomique dominante ou 
recessive, recessive liee a I’X). Le caractere hereditaire peut ne 
pas etre apparent (formes sporadiques, penetrance ou expres- 
sion variable, heredite multigenique). 

Les formes primitives peuvent se reveler dans I’enfance (parfois 
des la naissance pour les plus severes) ou a I’age adulte (expres- 
sion a I’age adulte du phenotype, formes moderees et rencontre 
tardive avec le pathogene ou encore retard diagnostique d’une 
affection se manifestant depuis I’enfance). 

1 . Deficits touchant le systeme immunitaire inne 

Neutropenies congenitales severes : liees a un blocage de maturation 
des progeniteurs granuleux entraTnant une agranulocytose pro- 
fonde (PNN <0,2 G/L). Les infections sont precoces et severes. Le 
traitement repose sur I’administration a vie de facteurs de croissance 


des granuleux (G-CSF) par voie sous-cutanee. Tous les episodes 
infectieux doivent etre traites efficacement (antibiotherapie paren- 
terale, antifongiques). Le risque de transformation en myelodys- 
plasie ou en leucemie aigue myeloblastique necessite la surveil- 
lance reguliere du myelogramme et du caryotype medullaire. 


| Differents types de deficits immunitaires 
| primitifs en fonction du mecanisme 

Atteinte 

Exemples 

Deficit immunitaire primitif inne 

Complement 

Phagocytes 

1 Deficit en C2, C4, C3, complexe 
d’attaque membranaire (C5-9) 

1 Granulomatose septique chronique 

1 Neutropenie congenitale severe 

Deficit immunitaire primitif adaptatif 

B (deficits humoraux) 

T (deficits combines) 

1 Agammaglobulinemies 

1 Hypogammaglobulinemies 

1 Deficits immunitaires combines severes 

1 Syndrome de Wiskott-Aldrich 

1 Ataxie-Telangiectasie 
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Exemples de deficits immunitaires secondaires (DIS) 

Etiologie 

Exemples 

Mecanismes 

Complications 

Infections retrovirales 

1 VIH/sida 

1 Lymphopenie T CD4 

1 Infections opportunistes 


1 HTLV1 


1 Tumeurs malignes 

Hemopathies malignes 

1 Hemopathies lymphoides (leucemie 
lymphoide chronique, myelome) 

1 Hypogammaglobulinemie 

1 Infections bacteriennes (germes 
encapsules), auto-immunite (LLC) 



1 Lymphocytes T (deficit fonctionnel) 

1 Infections opportunistes 
(zona, pneumocystose) 


1 Leucemies aigues 

1 Neutropenie (insuffisance medullaire) 

1 Infections bacteriennes et fongiques 

Medicamenteux 

1 Corticoides 

1 Diminution de la phagocytose 

1 Infections bacteriennes et fongiques 



1 Hypogammaglobulinemie 

1 Infections bacteriennes 



1 Lymphocytes T (deficit fonctionnel) 

1 Infections opportunistes 


1 Immunosuppresseurs (ciclosporine, 
azathioprine, cyclophosphamide) 

1 Lymphocytes T (deficit fonctionnel) 

1 Infections opportunistes 


Acteurs de la reponse anti-infectieuse, susceptibilite aux infections et exemples de deficits associes 


Atteinte du systeme 
immunitaire 

Susceptibilite 

a 

Tableau Clinique 

Principaux 
deficits primitifs 

Principaux deficits 
secondaires 

Phagocytes 

1 Bacteries extracellulaires 

1 Champignons 

1 Gingivostomatites 

1 Angines necrotiques 

1 Cellulites 

1 Septicemies 

1 Pneumopathies 

1 Abces profonds 
(hepatiques) 

1 Granulomatose septique 
chronique 

1 Neutropenie congenitale 

severe 

1 Corticoides 

1 Diabete 

1 Chimiotherapie 

Lymphocytes T 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Virus 

1 Parasites 

1 Champignons 

0 pneumocystis , 
cryptococcus) 

1 Mycobacteriose 
disseminee 

1 Pneumocystose 

1 Cytomegalovirus 

1 Adenovirus dissemine 

1 Deficit immunitaire 
combine severe 

1 Syndrome 
de Wiskott-Aldrich 

1 Ataxie-Telangiectasie 

1 Corticoides 

1 Immunosuppresseurs 

1 Chimiotherapies 
(analogues des purines) 

1 Sida 

1 Transplantation 

Lymphocytes B 
(anticorps) 

1 Bacteries extracellulaires 
(encapsulees) 

1 Giardia intestinalis 

1 Enterovirus 

1 Infections ORL 
et bronchopulmonaires 

1 Diarrhees chroniques 

1 Meningo-encephalites 

1 XLA (Bruton) 

1 Deficit immunitaire 
commun variable 

1 Leucemie lymphoide 
chronique, myelome 

1 Rituximab 

1 Chimiotherapies 

1 Corticoides 

1 Allogreffes de moelle 

Complement 

1 Neisseria meningitidis 

1 Meningites 

1 Meningococcemies 

1 Deficit en C3 

1 Deficit en C5-9 

1 Deficit en MBL 
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Granulomatose septique chronique : elle est liee a un defaut de micro- 
bicidie des macrophages et des polynucleaires neutrophiles 
secondaire a un deficit de la NAPDH oxydase (voie oxydative) 
mais ces cellules sont presentes a un faux normal. II existe une 
susceptibilite aux infections bacteriennes catalase + (S. aureus, 
Salmonella sp., Burkholderia sp.) et fongiques (surtout champi- 
gnons filamenteux comme Aspergillus sp.). Des granulomes 
inflammatoires se developpent dans differents organes (tube 
digestif notamment) et peuvent necessiter une corticotherapie 
(augmentation du risque infectieux). Le traitement repose sur la 
prophylaxie a vie des infections bacteriennes (cotrimoxazole) et des 
infections fongiques (itraconazole). Comme dans les neutropenies 
congenitales severes, I’allogreffe de rmoelle peut etre indiquee. 

2. Deficits touchant le systeme immunitaire adaptatif 

Deficit immunitaire combine severe (DICS) : ils sont lies a un defaut de 
developpement complet des lymphocytes secondaires (mutations 
de genes RAG1/2 ou pour des recepteurs a certaines cytokines). 
La lymphopenie est apparente des la naissance, et il existe une 
atrophie precoce du thymus (organe de developpement des lym- 
phocytes T) visible sur un simple cliche du thorax. Le debut des 
manifestations est tres precoce, vers le 3 e mois, par des infections 
opportunistes (pneumocystose, candidose) ou une diarrhee 
importante avec retard de croissance staturo-ponderal. Les defi- 
cits sont constamment letaux en I’absence d’allogreffe. Des pro- 
tocoles de therapie genique sont en cours de developpement. 

Le syndrome de Wiskott-Aldrich : il est caracterise par la triade 
eczema, deficit immunitaire et thrombopenie avec rmicropla- 
quettes et lie a la mutation du gene WAS qui entraine une ano- 
malie de migration et d’activation des lymphocytes T. L’auto- 
irmmunite est frequente (anermie hemolytique auto-immune). Les 
formes peu severes sont compatibles avec une survie prolongee. 
Le traitement repose sur la prophylaxie des infections opportu- 
nistes (cotrimoxazole, valaciclovir) et sur la substitution par 
immunoglobulines polyvalentes. Une corticotherapie prolongee 
ou la splenectomie sont parfois necessaires pour traiter les compli- 
cations auto-immunes (majoration du risque infectieux). L’allo- 
greffe est indiquee dans les formes severes. 

Ataxie-telangiectasie : les mutations du gene ATM entraTnent un 
defaut de reparation de I’ADN. Les signes associent des telan- 
giectasies oculocutanees, une ataxie debutant generalement a 
I’age de la marche qui s’aggrave progressivement et une grande 
susceptibilite auxtumeurs malignes. Un deficit immunitaire d’inten- 
site variable (cellulaire ou seulement humoral) est present dans 
environ la moitie des cas. 

3. Deficits B ou humoraux 

Agammaglobulinemies : la plus frequente est la maladie de Bruton 
(agammaglobulinemie liee a I’X) liee a une mutation du gene Btk 
qui entraine une absence complete de developpement des lympho- 
cytes B. Les autres cellules du systeme immunitaire se developpent 
et fonctionnent normalement. Le deficit est exclusivement lie a 
I’absence d’immunoglobulines. Les symptomes debutent entre le 
6 e et le 9 e mois de vie (apres elimination des anticorps maternels 


TABLEAU 4 

Exemples de tableaux cliniques associes 
a diverses atteintes du systeme immunitaire 
et deficits associes 


Complication 

Deficit immunitaire 

Dilatation des bronches 

1 Agamma- 

et hypogammaglobulinemie 

Granulomes 

1 Granulomatose 
septique chronique 
et hypogammaglobulinemie 

Cancers secondaires 

1 Ataxie-Telangiectasie 

1 Deficit immunitaire commun 
variable 

1 VIH/sida 

Auto-immunite 

1 Deficit immunitaire commun 
variable 

1 Syndrome de Wiskott-Aldrich 


transmis passivement pendant la grossesse). Les infections tou- 
chent la sphere ORL et bronchopulmonaire. Les patients deve- 
loppement aussi des infections intestinales ( Giardia intestinalis) 
ou a enterovirus (encephalites). Le traitement repose sur la subs- 
titution a vie par immunoglobulines polyvalentes. Le pronostic est 
excellent chez les patients correctement substitues. 

4. Deficit immunitaire primitif de revelation adulte 

II s’agit le plus souvent de deficits de I’immunite humorale. 

Deficit en IgA : II s’agit du plus frequent des deficits primitifs, tou- 
chant environ 1 individu sur 600, mais il est rarement symptoma- 
tique (infections surtout ORL). II est parfois associe a un deficit en 
sous-classes d’lgG (deficit en IgGI , deficit en lgG2 ± lgG4). 

Deficit immunitaire commun variable (DICV) : c’est le plus frequent des 
deficits immunitaires primitifs symptomatiques de I’adulte (1 individu 
sur 25 000). Les mecanismes genetiques sont le plus souvent 
non identifies et probablement multigeniques. L’hypogamrmaglo- 
bulinemie est constante mais variable (touchant 1 ou plusieurs 
isotypes d’immunoglobulines). Certains patients presentent un 
deficit T variable associe (infections opportunistes). 

Les infections sont liees au premier plan a I’hypogammaglobu- 
linemie. Les patients presentent souvent des complications auto- 
immunes, une hyperplasie lymphoide, des granulomes ou des 
lymphomes. 

Les symptomes debutent entre 1 5 et 25 ans, mais le diagnostic 
est souvent plus tardif, entre 30 et 40 ans. 

Le traitement repose sur la substitution a vie en immunoglobu- 
lines polyvalentes, le traitement par antibiotiques de toute infec- 
tion et la kinesitherapie respiratoire pour prevenir les sequelles, 
notamment la dilatation des branches. 
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Deficits immunitaires secondaires 

En dehors de I’infection par le VIH, les formes secondaires sont 
iatrogenes (corticoides, traitement immunosuppresseur, trans- 
plantation) ou secondaires a une hemopathie lymphoide B 
mature (leucemie lymphoide chronique et myelome). 

Hemopathies lymphoides B : la leucemie lymphoide chronique et le 
myelome s’accompagnent souvent d’une hypogammaglobulinemie 
parfois responsable d’infections qui peuvent survenir meme chez 
les patients non traites. L’infection revele parfois I’hemopathie sous- 
jacente (25 % des cas). La chirmiotherapie ou la corticotherapie par- 
fois utilisee majorent le risque infectieux. II existe aussi une atteinte 
de I’immunite cellulaire au cours de la leucemie lymphoide chronique 
qui peut etre demasquee par le traitement avec un risque d’infections 
opportunistes (prevention prophylaxie par cotrimoxazole et vala- 
ciclovir). La substitution par immunoglobulines poylvalentes est 
indiquee quand I’hypogammaglobulinemie est symptomatique. 

Syndrome de Good : il s’agit d’un deficit immunitaire avec hypo- 
gammaglobulinemie et lymphopenie B profonde et atteinte de 
I’immunite cellulaire secondaire a un thymome. L’age de debut 
est plus tardif, autour de 50 ans. II doit etre systematiquerment 
recherche par un scanner thoracique. 

Infection par le virus de I’immunodeficience humaine (VIH) : I’infection 
par le VIH ne sera pas developpee ici, sinon pour rappeler qu’elle 
entraTne un deficit immunitaire cellulaire par diminution progres- 
sive des lymphocytes T CD4. Les infections opportunistes (cyto- 
megalovirus, pneumocystose, toxoplasmose, cryptococcose, 
cryptosporidiose, microsporidiose, tuberculose et mycobacte- 
rioses atypiques) ou des complications tumorales (lymphomes, 
sarcome de Kaposi) sont fonction de la profondeur du deficit de 
I’immunite cellulaire (correle au taux de lymphocytes CD4). 

II existe aussi un deficit de I’immunite humorale malgre I’hyper- 
gammaglobulinemie (augmentation des infections pneumococ- 
ciques). 

Les traitements antiretroviraux permettent le plus souvent de 
restituer un taux de CD4 suffisant et de faire regresser le deficit 
immunitaire. 

Une prophylaxie des infections opportunistes, essentiellement 
la pneumocystose et la toxoplasmose, est indiquee quand les 
CD4 sont inferieurs a 200/|jL 

Manifestations cliniques des deficits immunitaires 

Infections 

Plusieurs types de manifestations infectieuses s’observent en 
fonction de I’atteinte du systeme immunitaire (tableau 3). 

Manifestations non infectieuses observees au cours 
des deficits immunitaires 

Elies peuvent resulter de la deregulation du systeme immunitaire 
(rupture d’homeostasie, anomalies de la reparation de I’ADN) ou 
des complications des infections recurrentes (dilatations des 
branches, sinusite chronique) (tableau 4). 


Examen clinique devant une suspicion de deficit 
immunitaire 

II doit etre complet et rigoureux. 

Anamnese : il faut rechercher : 

- facteurs de risque VIH ; 

- histoire vaccinale : reactions aux vaccins vivants (tels que le 
BCG), infections en depit de la vaccination ; 

- antecedents infectieux : age de debut, type d’infection, repeti- 
tion, duree, antibiotherapie prolongee ; 

- manifestations associees : auto-irmmunite, allergies, tumeurs ; 

- antecedents familiaux et arbre genealogique complet (consan- 
guinity, deces en bas age). 

Examen physique : doivent etre envisages : 

- retard de croissance ; 

- anomalie de la peau et des muqueuses : eruption, verrues, 
candidose chronique, etat buccodentaire, telangiectactasies, 
aspect des cheveux (albinisme) et des phaneres (dystrophie) ; 

- anomalies des organes lymphoides : adenopathies, splenome- 
galie, hepatormegalie, hypoplasie des organes lymphoides 
secondaires (ganglions, amydgales) observee dans I’agamma- 
globulinemie congenitale ; 

- pathologie ORL : otites, sinusites ; 

- pathologie ophtalmologique : conjonctivites chroniques, 
uveites, telangiectasies conjonctivales ; 

- complications pulmonaires : toux chronique, bronchites ou pneumo- 
pathies recurrentes, dilatation des branches, hippocratisme digital ; 

-troubles digestifs : appetit, transit, perte de poids, douleurs 
abdominales recurrentes ; 

- atteinte neurologique : ataxie, retard mental, rmicrocephalie. 

Bilan de suspicion ou d’exploration de deficit 
immunitaire 

L’ensemble du bilan suivant doit etre envisage. 

Hemogramme : neutropenie, lymphopenie (surtout chez I’enfant 
chez qui elle revet une importance particuliere puisqu’il existe 
une lymphocytose physiologique de I’enfant). Chez I’adulte, un 
resultat est significatif s’il est inferieur a 1 G/L. Une lymphocytose 
peut traduire une leucemie lymphoide chronique. L’anemie ou 
la thrombopenie sont habituellement des stigmates d’auto- 
immunite, parfois associee au deficit immunitaire. 

Immunophenotypage des lymphocytes B,T, NK : il permet le diagnostic 
d’une leucemie lymphoide chronique chez I’adulte. Le deficit 
peut etre quantitatif avec la mise en evidence d’une lymphopenie 
(B dans I’agammaglobulinemie, T dans les deficits immunitaires 
combines [± severes] sous-populations CD4/CD8 pour le VIH). 

Testfonctionnels : dosage des anticorps naturals (allohemaggluti- 
nines de groupe ABO) et des antigenes vaccinaux (diphterie, 
tetanos, polio, pneumocoque) ; proliferation lymphocytaires in 
vitro aux mitogenes et antigenes vaccinaux ; tests fonctionnels des 
polynucleaires neutrophiles : explosion oxydative, chimiotactisme, 
phagocytose. 
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Deficit immunitaire 

POINTS FORTS A RETENIR 


Dosage des immunoglobulines : electrophorese des proteines 
seriques ± immunofixation (indispensable chez I’adulte pour 
ecarter une gammapathie monoclonale) ; dosage ponderal des 
IgG, A, M (mise en evidence d’une hypogammaglobulinemie glo- 
bale ou selective) ; dosage des sous-classes d’lgG (IgGI a 4). 

Imagerie : radiographie du thorax chez I’enfant (ombre thymique), 
scanner thoracique (thymome, dilatation des bronches, nodules 
pulmonaires, adenopathies rmediastinales), echographie ou 
scanner abdominal (adenopathies profondes, splenomegalie). 

Recherche de mutation en fonction de I’orientation : la recherche des 
mutations de plus de 1 50 genes identifies dans des deficits immu- 
nitaires primitifs est possible dans des laboratoires specialises. Elle 
permet un conseil genetique et un diagnostic antenatal. 

Traitements 

Prophylaxie 

Peuvent etre envisages selon les cas : 

- le cotrimoxazole (prevention de la pneumocystose et de la 
toxoplasmose dans les deficits cellulaires) ; 

- I’acyclovir ou valaciclovir (prevention des infections a Herpes 
simplex et zona) ; 

- I’oracilline en cas d’asplenie ou d’antecedent defection inva- 
sive a pneumocoque (rmyelome ou leucemie lymphoide chro- 
nique). Une substitution en immunoglobulines est en regie 
generate associee ; 

- I’antibiotherapie prophylactique alternee (cotrimoxazole, 
amoxicilline, cephalosporine orale de 3 e generation), surtout 
chez I’enfant avec hypogammaglobulinemie ; 


- la vaccination qui doit etre proposee autant que possible. Les 
vaccins vivants attenues sont contre-indiques en cas de deficit 
de I’immunite cellulaire. Les deficits immunitaires cellulaires ou 
humoraux profonds rendent cependant I’efficacite des vaccins 
tres aleatoire ; 

- la substitution en immunoglobulines (IV ou sous-cutanee) en 
cas d’hypogammaglobulinemie symptomatique. 

Antibiotherapie curative 

II faut s’acharner a documenter tout episode infectieux pour 
permettre un traitement adapte (prelevements cibles). Les exa- 
cerbations defection bronchopulmonaires ou ORL chez les 
patients avec hypogammaglobulinemie doivent etre traitees par 
antibiotiques pour reduire le risque de sequelles (dilatation des 
bronches). 

Substitution en immunoglobulines polyvalentes 

Elies sont preparees a partir de plasma de donneurs volon- 
taires (en France) ou remuneres (ailleurs dans le monde). Elies 
s’administrent par voie intraveineuse (toutes les 3 a 4 semaines 
en hopital de jour ou a domicile) ou sous-cutanee (une fois par 
semaine, gere par le patient, a domicile). La surveillance de I’effi- 
cacite se fait sur la clinique (reduction des episodes infectieux) et 
sur le dosage ponderal d’lgG (cible entre 5 et 8 g/L). 

La substitution en Ig est definitive, sauf dans les cas de deficits 
secondaires ou elle peut n’etre que transitoire, le temps de la 
recuperation (plusieurs mois). Dans les hypogammaglobuline- 
mies rmoderees, la substitution en immunoglobulines polyva- 
lentes peut etre limitee a la periode la plus a risque d’infections 
(automne et hiver). 

Allogreffe de cellules souches hematopoietiques 
et therapie genique 

Elies ne sont justifies que pour des deficits severes et compli- 
ques, le plus souvent chez I’enfant. Les deficits immunitaires pri- 
mitifs avec hypogammaglobulinemie au premier plan ne sont pas 
des indications de greffe du fait du bon pronostic moyennant une 
prise en charge adaptee. 

Kinesitherapie respiratoire 

La kinesitherapie respiratoire est indispensable a la prise en 
charge des patients atteints de deficit primitif avec hypogamma- 
globulinemie profonde pour prevenir I’apparition ou I’aggravation 
de la dilatation des bronches et des surinfections. 

Mesures psychosociales 

Les deficits immunitaires primitifs peuvent entraTner ou s’asso- 
cier a un handicap physique (insuffisance respiratoire chronique, 
deficit neurologique syndromique), psychologique (retard mental 
syndromique ou syndrome depressif reactionnel) ou social 
(absenteisrme scolaire ou au travail) qui doit etre pris en charge 
(prestations adultes handicapes, soutien psychologique). 


Q Les deficits immunitaires primitifs peuvent se reveler 
a I’age adulte (debut de I’expression ou retard diagnostique). 

o Les deficits immunitaires primitifs et secondaires 
peuvent se compliquer de manifestations non infectieuses 
(auto-immunite, granulomes tissulaires, tumeurs malignes) 
qui peuvent preceder les complications infectieuses et doivent 
faire evoquer un deficit immunitaire en fonction du contexte. 

© Les deficits immunitaires secondaires doivent etre recherches 
systematiquement, notamment chez I’adulte, avant de conclure 
a un deficit immunitaire primitif (notamment recherche de 
leucemie lymphoide chronique et de gammapathie monoclonale 
devant toute hypogammaglobulinemie). 

© Toute surinfection (bronchique, ORL) doit etre 
systematiquement traite par antibiotiques afin d’eviter 
le developpement de complications (notamment dilatation 
des bronches). 
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Conclusion 

Le developpement des therapeutiques immunosuppressives 
pour les pathologies auto-immunes et les transplantations s’ac- 
compagne d’une augmentation des patients presentant un defi- 
cit immunitaire secondaire parfois severe et pouvant etre respon- 
sable d’une morbidite et d’une mortalite importante. 

Les deficits immunitaires primitifs represented un ensemble 
tres heterogene de pathologies rares et mal connues mais dont 
les manifestations diverses peuvent toucher toutes les specialties 
medicales. Ils peuvent se reveler a Page adulte, souvent apres de 
nombreuses annees d ’evolution, entraTnant des sequelles, notam- 
ment pulmonaires, parfois invalidantes. Une meilleure connaissance 
des deficits immunitaires primitifs doit permettre un diagnostic 
plus precoce et une prise en charge adaptee (antibioprophylaxie, 
antibiotherapie curative, substitution en immunoglobuline, 
conseil genetique). Faisant suite au Plan national maladies rares, 


le Centre de reference des deficits immunitaires hereditaires 
(CEREDIPI) permet de structurer I’approche diagnostique et thera- 
peutique touchant aux deficits immunitaires primitifs et propose 
plusieurs documents d’information destines aux medecins et 
aux patients impliques.* 

L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Un patient de 35 ans est adresse en consultation pour suspicion de deficit immunitaire 
apres la decouverte d’une hypogammaglobulinemie. A la suite d’une pneumopathie 
tranche lobaire aigue a S. pneumoniae, une electrophorese des proteines seriques 
a montre une hypogammaglobulinemie globale a 1,5 g/L (normale entre 6,5 et 12 g/L). 
Le dosage ponderal des immunoglobulines confirme I’hypogammaglobulinemie globale : 
IgG 2 g/L (6-13), IgA < 0,06 g/L (0,6-2, 5), IgM 0,2 g/L (0,4-1 ,5). 

L’evolution a ete favorable apres un traitement antibiotique. Dans ses antecedents, on 
note quelques otites (1 ou 2 episodes par an) jusqu’a Page de 8 ans et des bronchites 
tous les ans (2 a 4 episodes par an) a partir de Page de 13 ans. II rapporte par ailleurs 
une sinusite chronique depuis une dizaine d’annees, qualifiee d’« allergique ». 

II a fait une pleuresie purulente il y a 10 ans, traitee par drainage et antibiotherapie. 
L’hemogramme montre un taux de lymphocytes normal. L’immunophenotypage montre 
un taux normal de lymphocytes B (CD19+) et des differentes sous-populations 
de lymphocytes T (CD3+CD4+ et CD3+CD8+). 


QUESTION N° 1 

Le diagnostic de deficit immunitaire 
primitif vous paraTt-il compatible avec les 
donnees de Panamnese et du bilan fourni ? 
Sur quels arguments ? 

QUESTION N° 2 

Quels diagnostics differentiels devez-vous 
eliminer ? 

QUESTION N° 3 

II vous apprend qu’il a eu un diagnostic de 
purpura thrombocytopenique « idiopathique » 
a Page de 15 ans. II garde depuis 
une thrombocytopenie moderee entre 


80 et 100 G/L. Existe-t-il un lien entre 
cet antecedent et le diagnostic envisage ? 

QUESTION N° 4 

Apres s’etre renseigne sur Internet, le 
patient vous demande a quels agents 
pathogenes il est expose et quelles sont 
les principales infections qu’il risque. Que 
lui repondez-vous ? 

QUESTION N° 5 

Vous posez I’indication d’une substitution 
par immunoglobulines. Quelles en sont les 
voies d’administration ? La frequence ? 

La duree d’administration ? 


QUESTION N° 6 

Vous revoyez le patient apres 3 mois. 

II presente une bronchite trainante depuis 
15 jours, avec des expectorations sales, 
mais il est apyretique, et I’etat general est 
excellent. Son medecin traitant lui a dit 
qu’il ne fallait pas prendre d’antibiotiques, 
car « les antibiotiques c’est pas 
automatique ». Etes-vous d’accord avec 
cette affirmation dans son cas et pourquoi ? 

QUESTION N° 7 

Quelle mesure non medicamenteuse est 
necessaire pour la prise en charge ? 

QUESTION N° 8 

Vous le revoyez apres plusieurs annees 
durant lesquelles les complications 
infectieuses ont ete bien controlees par 
les mesures prescrites. II a une alteration 
de I’etat general avec un amaigrissement, 
une fievre sans point d’appel et des 
polyadenopathies. Quelle complication 
non infectieuse suspectez-vous ? 
Existe-t-il un lien avec ses antecedents ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 
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